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Abstract of FR 2723316 (A1) 

Compsn. for depigmenting the skin comprise a synergistic combination of a tyrosinase inhibitor (I) and 
a cpd. (II) selected from biocompatible organic acids and their derivs.. (I) pref. comprises a flavonoid 
(esp. phenylflavone, amyrin, morusin, kuwanone, tritelpenoid or a polyhydroxyflavone) in an amt. of 
0.00001-50 (esp. 0.001-1) wt.% and/or glucosamine in an amt. of 0.001-40 (esp. 0.01-10) wt.%. (II) is 
ascorbic, lactic or citric acid, ascorbyl palmitate or Mg ascorbyl phosphate and is present in the amt. of 
0.001-50 (esp. 0.05-10) wt.%.. 
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COMPOSITIONS ET PREPARATIONS DEPIGMENTANTES DE LA PEAU, A USAGES PHARMACEUTIQUES OU 
COSMETIQUES. 

67) Uinvention conceme une composition depigmentante 
ae la peau cornprenant la combinaison synergique, d'une 
part d au moins une substance Inhibant la tyrosinase, et 
d'autre part d'au moins un acide organique biocompatible 
et/ou d'au moins un de ses derives. Elle.a aussi pour objet 
toute preparation pharmaceutique ou cosmetique cornpre- 
nant a titre de principe actif une telle composition. 
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La presence invention concerne le traitement, 
notamment par voie topique, des troubles pigmentaires de 
la peau, plus precisement, l v invention s ■ inter esse aux 
dysf onctionnements du systeme melanocytaire ou 
5 dyschromies, generant une hyperpigmentation de la peau, 
par accumulation de melanine ou de pigments differents 
dans I'epiderme, et/ou par 1 'hyperactivation du systeme 
m61anocytaire. 

En consequence, !• invention concerne tout d'abord 
10 une composition ou principe actif, susceptible de traiter 
les troubles de pigmentation precedemment deer its. Ensuite 
!• invention concerne differentes preparations incorporant 
un tel principe actif, a usage therapeutique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique , et 3 usage 
15 cosmetique. 

II convient au pr£alable de rappeier que la 
couleur de la peau est determinee par : 

- le nombre de melanocytes, leur niveau d f activite, 

- la nature chimique des melanines, 

20 - le nombre, le type et le mode de repartition des 
meianosomes dans les keratinocytes, 

- le taux d f elimination et/ou de degradation des 
meianosomes , 

- la localisation en profondeur des pigments melaniques. 
25 Les dyschromies sont de deux ordres : hypo ou 

hyperpigmentation. La presente invention s*interesse au 

traitement des hyperpigmentations. . 

Les hyperpigmentations sont provoquees par une 

production excessive de melanine ou une accumulation de 
30 differents pigments. 

Parmi les troubles dils & une hyperpigmentation, on 

peut distinguer les ephelides ou taches de rousseur, le 

melasma ou masque de grossesse et les lentigines seniles 

ou tSches de vieillesse. 
35 Les ephelides sont ces petites taches jaunes ou 

brun-clairs, qui apparaissent surtout sur les zones 
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expos§es a la lumiere et connaissent une evolution 
saisonnidre qui traduit l 1 influence du soleil. Tres 
banales et frequentes chez les sujets roux et blonds a 
peau fine, elles apparaissent dans la deuxieme enfance. 
5 Elles se multiplient souvent a 1 'adolescence et 
s'att£nuent a l'Sge adulte. 

Le nombre de melanocytes n'augmente pas mais les 
m^lanosomes sont plus volumineux et la quantite de 
melanine dans la couche basale plus importante. 

10 II faut proteger la peau des radiations solaires 

et un traitement par des compositions depigmentantes peut 
6tre envisage. 

Le melasma realise une pigmentation en nappe du 
visage, favor isee par une exposition aux radiations 

15 solaires. Appele aussi chloasma ou masque de grossesse, il 
apparalt dans la deuxieme partie de la grossesse. 

Frequent surtout chez la femme brune, il disparait 
le plus souvent apr&s 1 1 accouchement . II peut survenir en 
dehors de la grossesse, en cours de traitement par des 

20 oestroprogestatif s. 

Cette hypermelanose provient d'un 

hyperf onctionnement des melanocytes. Certains facteurs 
hormonaux rendraient les melanocytes plus r^actifs aux 
stimuli tels que les ultra-violets. 

25 Le traitement par une composition depigmentante 

peut dormer de bons resultats. II convient de proteger les 
melanocytes de la stimulation lumineuse par 1 ' application 
de filtres solaires et/ou ecrans solaires. 

Les lentigines seniles sont dues au fait qu'au 

30 cours du vieillissement , le nombre de melanocytes diminue, 
mais on observe une proliferation anormale et localisee 
des melanocytes de la jonction dermo-epidermique. Ce 
phfenomene se traduit par une hyperpigmentation en t^ches 
sur les regions du corps les plus exposees a la lumiere. 

35 Ces taches brunes, bien delimitees, siegent sur le 

dos des mains et sur le visage. Elles apparaissent vers la 
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cinquantaine, se multiplient et persistent indef iniment- 
Les compositions depigmentantes peuvent etre utilisfees 
pour traiter ce type de lesions • 

De man i ere genera le, ces compositions ou agents 
5 dfepigmentants sont des composes chimiques susceptibles 
d*interf6rer a l^chelon tissulaire, ou subcellulaire, avec 
un ou plusieurs des phenomenes precites. 

Schematiquement, et compte tenu des developpements 
precedents, la depigmentation de la peau peut etre obtenue 
10 soit en detruisant les melanocytes a l'aide d f agents 
meianocytotoxiques , soit en diminuant ou en alterant leur 
capacity de synthese melanique. 

A ce jour, seuls les agents me lanocyto toxiques , et 
en particulier 1 1 hydroquinone et ses ethers, sont 
15 utilises, ce qui fait que en raison de la depigmentation 
en plaques irreversible qu f ils engendrent jusqu f a creer 
des vitiligos, les traitements actuels entrainent plus de 
d€sagr€ment que: 1 • hyperpigmentation elle-meme . 

Dans ce contexte, la mise au point de compositions 
20 de traitement non toxiques et possedant des effets 
depigmentants r fever sibles est urgente. 

La Demanderesse a decouvert que 1 •utilisation d'au 
moins une substance inhibant la tyrosinase, en combinaison 
avec au moins un acide organique biocompatible repondait 
25 aux exigences precitfees. 

Par "biocompatible" , on entend la proprifete selon 
laquelle le compose presente une innocuite au niveau 
cutan6 . 

A !• innocuite de ladite substance inhibitrice et 
30 et dudit acide organique, et au caractSre reversible de la 
depigmentation obtenue, s f ajoute l^fficacite elevee des 
compositions, par synergie des constituants. 

Pr6f erentiellement , les substances inhibitrices de 
la tyrosine sont choisies parmi les flavonoxdes, et en 
35 particulier les flavones, les catechines, les 
leucoanthocyanes et les anthocyanes ainsi que leurs 
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polym&res, et/ou parmi 1 1 amino-2-desoxy-2 -glucose et ses 
derives . 

Une composition de 1 1 invention peut comprendre 
unedite substance choisie dans le premier groupe, et 
5 unedite substance choisie dans le second groupe. 

Selon l 1 invention, un flavonoide preferentiel est 
choisi parmi la phenylf lavone, l^myrine, la morusine, la 
kuwanone et le tritelpenoide, et les polyhydroxyf lavones. 

Le ou les flavonoides sont avantageusement 
10 presents en une concentration ponderale comprise entre 
10~ 5 % et 50% par rapport au poids total de la composition, 
de preference comprise entre 10~ 4 % et 5%, ou mieux entre 
10" 3 % et 1%. 

L'amino-2-desoxy-2 -glucose et/ou ses derives sont 
15 de preference presents en une concentration ponderale 
comprise entre 10~ 3 % et 40% par rapport au poids total de 
la composition, de preference comprise entre 10~ 2 % et 10%. 

L'acide organique biocompatible est notamment 
choisi parmi les acides organiques hydroxy les, et de 
20 preference parmi l 1 acide ascorbique, I 1 acide lactique et 
l'acide citrique. Les derives d 1 acide organique 

biocompatible sont notamment choisis parmi le palmitate 
d'ascorbyle et le magnesium phosphate d'ascorbyle. 

Dans les compositions de l 1 invention, la 

25 concentration ponderale de 1" acide organique et/ou ses 
derives, est comprise entre 10~ 3 % et 50% par rapport au 
poids total de la composition, de preference comprise 
entre 0,05% et 10%. 

En outre, les compositions de 1" invention peuvent 

30 incorporer une substance susceptible d 1 absorber la 
melanine, telle qu'un silicate d' aluminium, en presence de 
preference en une concentration ponderale comprise entre 
0,01% et 50% par rapport au poids total de la composition, 
de preference comprise entre 0,01% et 51. 

35 Quand elles sont utilisees en presence de soleil, 

les compositions comprennent des substances protectrices 
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vis-a-vis de la lumiere en general, et des rayo^.nements UV 
en particulier , telles que des particules capables de 
ref lechir la lumiere dont les dimensions sont notaminent 
comprises entre 5 et 100 nanometres, par exemple des 
5 composes mineraux ou organometalliques, comme le dioxyde 
de titane, qui est avantageusement present en une 
concentration ponderale comprise entre 0,01% et 50% par 
rapport au poids total de la composition, de preference 
comprise entre 0,01% et 30%, et/ou des substances capables 
10 d 1 absorber la lumiere telles que des filtres solaires, 
utiltis£s aux concentrations recommandees par la legislation. 

En effet, I'effet de stimulation du systeme 
pigmentaire par les rayonnements UV est tel, que les 
propri£tes depigmentantes de compositions de l 1 invention, 
15 n 1 incorporant pas les substances protectrices precitees, 
seraient signif icativement diminuees. 

Au surplus, la Demanderesse s'est aper?ue que 
1 •utilisation de phospholipides, comme la lecithine, dans 
les compositions de I 1 invent ion en concentration ponderale 
20 avantageusement comprise entre 0,01% et 50% par rapport au 
poids total de la composition, de preference comprise 
entre 0,01% et 5%, favor ise la penetration de 1* ensemble 
des principes actifs de la composition. 

Selon !■ invention, les compositions decrites ci- 
25 dessus sont avantageusement forraulees pour une application 
topique, notamment sous forme de creme ou de lotion* 

La presente invention est roaintenant illustree par 
des exemples de formulation de compositions. 
Exemple 1 

30 Formulation d' une preparation pharmaceutique 

consistant en une creme depigmentante comprenant une 
composition de 1' invention 
♦Principes actifs 

Substance inhibant la tyrosinase: 
35 Flavonoides extraits de murier 2,00% 
Amino-2-desoxy-2-glucose 1 » 00% 
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Dferivfe d' acide oraanigue; 

Palmitate d'ascorbyle 0,10% 

Magnesium 2-phosphate-2-L-ascorbyle 4,00% 

♦Silicate d* aluminium 10,00% 
5 *Excipients 

Steareth-2 3,00% 

Steareth-2 1 2 , 00% 

Alcool stearique 3,00% 

Hydroxystearate de glyceryle 1,00% 

10 Benzoate d'alkyle C12-15 3,00% 

Adipate de dioctyle 4,00% 

Huile minferale 3,00% 
Phenoxy6thanol et p-hydroxy-benzoate de 

m£thyle, d^thyle, de propyle et de butyle 0,80% 

15 Dimethicone 0,20% 

Butyldne glycol 3 , 00% 4 

Gomme de xanthan 0,20% 
Citrate de sodium et extrait de citron 

et extra it de concombre 5,00% 

20 Imidazolidinyl-uree 0,30% 

Par f urn 0,20% 

Eau <js 100.00 

Exemple 2 

25 Formulation d'une preparation cosmetique 
consistant en une crfeme eclaircissante comprenant une 
composition de 1 ■ invention 



*Principes actifs 

30 Substance inhibant la tyrosinase: 
Flavonoldes extraits de reglisse 
Isoquercetine 
Amino-2-d6soxy-2 -glucose 



0, 05% 
0, 10% 
0, 10% 



35 Acide oraanioue; 
Acide lactique 



5,00% 
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Acide citrique 0,03% 

*Ti02 a titre d f ecran solaire 20,00% 

*Benzoptaenone-3 a titre de filtre solaire 2,00% 
*Excipients 

5 Polysorbate 80 4 1,00% 

Alcool ethylique 3,00% 

Polyethylene glycol-600 5,00% 

Citrate de sodium 0,20% 

p-hydroxy-benzoate de methyle 0,10% 

10 Parfum qs 

Eau qs 100% 



Exemple 3 

Formulation d 1 une preparation cosmetique 
15 consistant en une creme depigmentante comprenant une 



composition de 1 1 invention 
♦Principes act if s: 

Flavonoides extraits de murier 1,00% 

Amino-2-desoxy-2 -glucose 0,2O% 

20 Acide lactique 1,00% 

Acide ascorbique 2,00% 

*Lecithine 1,00% 

*Ti02 2,00% 
♦Excipients: 

25 Acide stearique 1,75% 

Glyceride hydrogene de soja 3,00% 
Alcools cetyliques et 

stearyliques/ceteareth-20 1,00% 

Sterol de soja 0,50% 

30 Squalane 2,50% 

Pentaerythrirol de tetrapelargonate 3,00% 

Triglyceride caprique ou caprylique 1,00% 

Benzoate d 1 alkyle en C12-C15 1,50% 

Dimethicone 0,50% 

35 Oleate de butyloctyle 2,00% 

Carbomer 941 0,15% 
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Carbomer 934 0,10% 

Butylfene-l, 3 glycol 5,00% 

Trifrthanol amine 99% 1,03% 

Parfum et conservateurs qs 

5 Eau d£sionisee qsl00% 
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REVENDICATIONS 

1. Composition depigmentante de la peau, 
caracterisee en ce qu'elle comprend la combinaison 
synergique, d'une part d*au moins une substance inhibant 

5 la tyrosinase, et d 1 autre part d'au moins un acide 
organique biocompatible et/ou au moins un derive de ce 
dernier. 

2. Composition selon la revendication 1 # 
caracterisee en ce que la substance inhibitrice de la 

10 tyrosinase est un flavonoide choisi parmi les flavones, 
les cat6chines, les leucoanthocyanes et les anthocyanes, 
ainsi que leurs polymeres. 

3. Composition selon la revendication 2, 
caracterisee en ce que ledit flavonoide est choisi parmi 

15 la phenylf lavbne, l^myrine, la morusine, la kuwanone et 
le tritelpenolde, et les polyhydroxyf lavones. 

4* Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que la substance inhibitrice de la 
tyrosinase est choisi parmi 1 • amino-2-desoxy-2-glucose et 

20 ses derives. 

5. Composition selon la revendication 2 ou 3, 
caracterisee en ce que le flavonoide est present en une 
concentration ponderale comprise entre 10~ 5 % et 50% par 
rapport au poids total de la composition, de preference 

25 comprise entre 10~ 4 % et 5%, ou mieux entre 10" 3 % et 1%. 

6. Composition selon la revendication 4, 
caracterisee en ce que 1 1 amino-2-desoxy-2-glucose et/ou 
ses derives sont presents en une concentration ponderale 
comprise entre 10" 3 % et 40% par rapport au poids total de 

30 la composition, de preference comprise entre 10~ 2 % et 10%. 

I. Composition selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que ledit acide organique biocompatible 
est choisi parmi les acides organiques hydroxy ies, et 
notamment parmi 1 * acide ascorbique, 1' acide lactique et 

35 !• acide citrique. 
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8. Composition selon la revendication 1 # 
caracterisee en ce que le derive d' acide organique 
biocompatible est choisi parmi les derives de 1' acide 
ascorbique tels que le palmitate d'ascorbyle et le 

5 magnesium phosphate d'ascorbyle. 

9. Composition selon l f une quelconque des 
revendications 1, 7 ou 8 # caracterisee en ce que 1 9 acide 
organique biocompatible et/ou ses derives sont presents en 
une concentration ponder ale comprise entre 10 ""3% et 50% 

10 par rapport au poids total de la composition de 
preference comprise entre 0,05% et 10%. 

10* Composition selon rune quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu»elle 
comprend une substance susceptible d* absorber la melanine, 

15 notamment un silicate d' aluminium. 

11. Composition selon la revendication 9, 
caracterisee en ce que ladite substance susceptible 
d 1 absorber la melanine est presente en une concentration 
pond6rale comprise entre 0,01% et 50% par rapport au poids 

20 total de la composition, de preference comprise entre 
0 # 01% et 5%. 

12. Composition selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
comprend des substances susceptibles de reflechir ou 

25 absorber la luraiere choisies parmi des particules, dont 
les dimensions sont notamment comprises entre 5 et 100 
nanometres, constituees de composes mineraux ou 
organometalliques, comme le dioxyde de titane, ou parmi 
les filtres solaires. 

30 13. Composition selon la revendication 11, 

caracterisee en ce que le dioxyde de titane est present en 
une concentration ponderale comprise entre 0,01% et 50% 
par rapport au poids total de la composition, de 
preference comprise entre 0,01% et 30%. 



BNSDOCID: <FR_ 



.272331 6A1J_> 



2723316 

11 

14. Composition selon l'une quelconque des 
revendications precedentes, caracterisee en ce qu'elle 
comprend un phospholipide. 

15. Composition selon la revendication 13 , 
5 caracterisee en ce que le phospholipide est la lecithine 

et est present en une concentration ponderale comprise 
entre 0,01% et 50% par rapport au poids total de la 
composition, de preference comprise entre 0,01% et 5%. 

16* Preparation pharmaceutique, caract€ris€e en ce 
10 qu'elle comprend £r titre de principe actif une composition 
selon 1 "une quelconque des revendications 1 a 15, et un 
support, substrat ou excipient physiologiquement 
acceptable. 

17. Preparation cosmetique, caracterisee en ce 
15 qu'elle comprend a titre de principe actif, une 

composition selon l'une quelconque des revendications 1 
ik 15, et un excipient compatible avec les parties 
superf icielles du corps humain. 

18. Preparation selon I'une quelconque des 
20 revendications 16 et 17, caracterisee en ce qu'elle est 

formulae pour une application topique, notamment sous la 
forme d • une creme ou lotion. 
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